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Les patients diabétiques de type 2, ont un risque accni de deux à quatre fois
comparativement aux sujets non diabétiques de développer des maladies
cardiovasculaires (MCV). Les facteurs de risque cardiovasculaire conventionnels tels
l’hypertension, la dyslipidémie, l’âge, le tabagisme et l’hyperglycémie expliquent
seulement partiellement cette augmentation. Récemment de nouveaux facteurs de
risque et mécanismes physiopathologiques de la vasctilopathie diabétique, tels la
dysfonction endothéliale, l’inflammation systémique et le stress oxydatif ont été
identifiés. Ainsi, il a été démontré que divers marqueurs de dysfonction endothéliale,
d’inflammation systémique et de stress oxydatif étaient étroitement associés ou même
prédisaient le risque de MCV chez le sujet diabétique. Cependant, les relations qui
existent, d’une part entre ces marqueurs en tant que tels et d’autre part entre ces
marqueurs et les facteurs de risque conventionnels des MCV associées au diabète
sont encore mal connues.
Dans notre étude, nous avons mesuré chez 25 sujets sains et 40 patients
diabétiques de type 2 sans complications macro-vasculaires et bien contrôlés pour la
tension artérielle et la cholestérolémie, les niveaux plasmatiques de diverses
molécules d’adhésion endothéliale à savoir la E-sélectine (ELAM-l), la molécule
d’adhésion intercellulaire-1 (ICAM-l) et la molécule d’adhésion vasculaire-l
(VCAM-1), ainsi que les niveaux plasmatiques de 8-isoprostane et de protéine C
réactive (CRP). Nous avons aussi déterminé par ultrasonographie l’épaisseur de
l’intima-media (IMT) de l’artère carotidienne chez ces sujets. Nous avons enfin
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cherché à établir les relations existant entre ces marqueurs plasmatiques de
dysfonction endothéliale, d’inflammation systémique et de stress oxydatif, 1’ EVIT et
les paramètres cliniques et biochimiques de nos groupes témoins et diabétiques.
Nos résultats ont démontré que les valeurs moyennes de E-sélectine, ICAM-l,
CRP et de 8-isoprostane étaient pius élevées chez les patients diabétiques que chez
les sujets sains alors que les mesures d’IMT étaient identiques dans les deux groupes.
Les analyses mtiltivariées ont montré que le contrôle glycémique était prédicteur de
E-sélectine, tandis que l’obésité abdominale était prédictive de ICAM-l et de CRP.
Nous avons enfin démontré une corrélation entre tension artérielle et niveaux sériques
de 8-isoprostane.
En conclusion, nos résultats démontrent une élévation des niveaux circulants
de divers marqueurs sériques de dysfonction endothéliale, d’inflammation systémique
et de stress oxydatif et ce sans altération de l’TMT chez des patients diabétiques de
type 2 ne présentant pas d’évidence clinique de complications macro-vasculaires. Ces
données suggèrent que l’élévation de ces marqueurs périphériques puisse précéder
chez certains sujets diabétiques celle de l’IMT. Vu le rôle de l’hypertension artérielle
et de l’hypercholestérolémie comme déterminants majeurs de l’IMT, cette conclusion
pourrait particulièrement s’appliquer aux sujets diabétiques démontrant un bon
contrôle de la tension artérielle et des niveaux plasmatiques de cholestérol.
VTABLE DES MATIÈRES
Page
Composition du jury . ii
Sommaire iii
Table des matières y
Liste des abréviations viii
Remerciements xi
I. INTRODUCTION
1.0 Introduction générale 2
II. REVUE DE LA LITTÉRATURE
1.0 Diabète sucré 5
1.1 Définition 5
1.2 Diabète de type 2 5
1.2.1 Prévalence 5
1.2.2 Épidémiologie 6
1.2.2.1 Les facteurs de risque génétiques 6
1.2.2.2 Les facteurs de risque environnementaux.. .7
1.2.2.3 Interaction entre factetirs génétiqties/
environnementaux 9





3.0 Épaisseur de l’intima-media carotidienne 16
4.0 Facteurs de risque et mécanismes physiopathologïques impliqués
dans l’athérosclérose associée au diabète de type 2 17








4.2 Nouveaux facteurs de risque et mécanismes
physiopathologiques 24
4.2.1 Dysfonction endothéliale 24
4.2.2 Altération de la coagulation 25
4.2.3 Stress oxydatif 26
4.2.4 Inflammation systémique 26
vii




«LACK 0F CONCORDANCE BETWEEN PLASMA MARKERS
0F CARDIOVASCULAR RISK AND INTIMA-MEDIA







ACE :Enzyrne de conversion de l’angiotensine
AGE :Produits terminaux de glycation, “advanced glycation end
products”
AR :Aldose réductase




HDL :Lipoprotéines de haute densité, “high-density lipoproteins”
HRT :Hormonothérapie
ICA]\4- 1 :Molécule d’adhésion intercellulaire- 1, “Intercellular Ce!!
Adhesion Molecule- 1”
sICAIVI-1 :MoÏécule d’adhésion intercelltdaire-1 soltible
IGF-1 :Facteur de croissance ressemblant à l’insuline-1, “insulin-like
growth facto 1”
IMC :Indice de masse corporelle
IMT :Épaisseur de 1’ intima media, “intima-media thickness”
LDL-cholestérol Lipoprotéines de faible densité, “low-density lipoproteins”
LO :Lipoxygénase
MCV :Maladies cardiovasculaires
NO :Oxyde nitrique ou monoxyde d’azote, “nitric oxyde”
PAT-1 Inhibiteur-1 de 1’ activateur du plasminogène, “plasntinogen
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activator inhibitor-1”
PDGF :Facteur de croissance dérivé des plaquettes, ‘platelet-derived
growth factor”
PKC :Protéine kinase C
PPAR gamma : “Peroxisorne proliferator-activated receptor gamma”
ROS t Espèces réactives oxygénées
SDH :Sorbitol déshydrogénase
TBARS t “Thiobarbituric acid reactive substances”
tPA :Activateur tissulaire du plasminogène, “tissue-type
plasminogen activator”
VCAI\4-1 :Molécule d’adhésion vasculaire-1, “Vascular Celi Adhesion
Molecule- 1”
sVCAM- 1 :Molécule d’ adhésion vasculaire-1 soluble
vWF :Facteur von Willebrand
8-isoprostane t “8 -epi-prostaglandin F2 isoprostane”
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Le diabète de type 2 est un problème de santé majeur à travers le monde, dont
la prévalence augmente de manière épidémique dans les pays industrialisés et en voie
de développement. À titre d’exemple, aux États-Unis près de 35 millions de
personnes, soit 20% de la population d’âge moyen, et 35% de la population d’âge
avancé, souffrent d’intolérance au glucose (Grundy et al, 2002). Les sujets
diabétiques de type 2 ont un risque accru de deux à quatre fois de développer des
maladies cardiovasculaires (MCV) comparé au reste de la population (Steven et al,
199$). La prévalence, l’incidence et la mortalité causées par les MCV est de deux à
huit fois plus élevées chez les sujets diabétiques comparé aux sujets non diabétiques.
La prévalence du diabète de type 2 est tout particulièrement en hausse chez les
enfants et les adolescents, ce qui suggère dans le futur un développement prématuré
de MCV dans ces groupes de population (Grundy et al, 2002).
Divers facteurs de risque conventionnels tels le sédentarisme, l’obésité,
l’hypertension, la dyslipidémie, l’âge, le tabagisme, le sexe et l’hyperglycémie
prédisent, en partie, le développement des MCV chez les patients diabétiques.
Récemment, une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques
sous-jacents à la vasculopathie a permis l’identification de nouveaux marqueurs de
risque cardiovasculaire. Cependant, les relations qui existent, d’une part entre ces
marqueurs eux-mêmes et d’autre part entre ces marqueurs et les facteurs de risque
conventionnels de l’athérosclérose sont mal connus.
3Dans ce mémoire, nous présentons un article traitant des marqueurs sériques
de dysfonction endothéliale, d’inflammation systémique et de stress oxydatif chez les
patients diabétiques de type 2 sans complications macrovasculaires et de la relation
existante entre ces divers marqueurs, l’épaisseur de l’intima-media au niveau
carotidien et divers paramètres cliniques et biochimiques. Cet article sera précédé
d’une revue de littérature sur les mécanismes physiopathologiques sous-jacents à la
vasculopathie diabétique ainsi que sur les marqueurs systémiques qui leur sont
associés. Une courte discussion suivra et portera sur les points saillants de notre
travail.
4II. REVUE DE LA LITTÉRATURE
51.0 Diabète sucré
1.1 Définition
Selon l’OMS, le diabète sucré est une affection métabolique d’étiologie
multiple, caractérisée par une hyperglycémie chronique et un désordre du
métabolisme des glucides, des lipides et des protéines. Le diabète est causé par un
déficit de la sécrétion et/ou de l’action de l’insuline (Report of who consultation,
1999). Notre revue de littérature portera exclusivement sur le diabète de type 2.
1.2 Diabète de type 2
Le diabète de type 2 se caractérise par une production hépatique excessive de
glucose, un déficit de la sécrétion d’insuline et une résistance à l’insuline (De Fronzo,
1997). La résistance à l’insuline précède le plus souvent le diabète de plusieurs
années. Elle est multifactorielle avec une composante génétique (Reaven, 2000). La
résistance à l’insuline est aussi causée par des facteurs environnementaux tels,
l’obésité, la sédentarité et la graisse. Au début, la résistance à l’insuline est
compensée par l’hyperinsulinémie préservant une tolérance normale au glucose.
L’intolérance au glucose survient lorsque la sécrétion d’insuline se réduit pour
conduire ultérieurement à l’apparition du diabète de type 2.
1.2.1 La prévalence du diabète de type 2
Au cours des dernières décennies, le diabète de type 2 a pris des proportions
épidémiques en raison du vieillissement de la population et de la prévalence
galopante de l’obésité et du sédentarisme à travers le monde. On estime qu’il y aura
une augmentation de 35% du nombre de patients diabétiques dans les pays
6industrialisés entre 1995 et 2025 et que cette augmentation atteindra même 48% dans
les pays en voie de développement (King et ai, 1998).
1.2.2 Épidémiologie
Le diabète est une maladie qui résulte de facteurs génétiques et/ou
environnementaux (lacoviello et ai, 2002).
1.2.2.1 Les facteurs génétiques
Les facteurs génétiques jouent un rôle important dans le développement du
diabète de type 2. Leur rôle a été mis en évidence par des études de prévalence du
diabète chez les jumeaux identiques ainsi que dans certaines familles et ethnies.
Diverses mutations de gènes impliqués dans la sécrétion de l’insuline ou de la pro-
insuline ou encore du récepteur de l’insuline ont été identifiées (Guillausseau et
Lubetzki, 1996). A ce propos, une composante génétique du syndrome
d ‘ insulinorésistance semble clairement établie.
Des associations familiales de diabète de type 2 et de maladies coronariennes
suggèrent en outre que des facteurs génétiques puissent jouer un rôle déterminant
dans l’expression de la maladie athérosclérostique chez les sujets diabétiques de type
2. Ainsi une prévaience accrue de MCV a été démontrée dans certaines ethnies
(lacoviello et al, 2002), ainsi que chez les sujets ayant un diabète de type 2 familial
(Krolewski et ai, 1981). Il a été proposé que chez les sujets diabétiques de type 2, des
altérations génétiques prédisposant aux MCV puissent précéder le développement du
diabète et que leurs effets puissent être amplifiés par la présence d’altérations
7métaboliques associées au diabète. Parmi les gènes candidats liant le diabète de type
2 à la maladie athérosclérotique, on note des gènes reliés à l’insulinorésistance,
l’inflammation, le métabolisme lipidique, l’oxydation des lipoprotéines, la glycation
des protéines et au système de coagulation (Mitcheli et al, 2002). Des
polymorphismes dans des gènes codant pour le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF alpha), le facteur de croissance ressemblant à l’insuline-1 (IGF-1), les
adipocytokines et les «peroxisome proliferator-activated receptor gamma» (PPAR
gamma) pourraient aussi être impliqués (Krentz et aI, 2002).
1.2.2.2 Les facteurs de risque environnementaux
Les facteurs de risque environnementaux du diabète de type 2 les plus rapportés
dans la littérature sont la sédentarité, l’obésité et une diète mal équilibrée (Grundy et
al, 2002).
- Diète et sédentarité
Une diète riche en glucides et en lipides et plus particulièrement en acides gras
saturés, un apport faible en fibres alimentaires et en antioxydants combinés à un
mode de vie sédentaire augmentent le risque de développement du diabète de type 2.
L’activité physique, au contraire, augmente la sensibilité à l’insuline et améliore le
métabolisme lipidique (Hill et Melanson, 1999).
-Age
L’incidence du diabète de type 2 augmente avec l’âge. Ce dernier apparaît dans
la majorité des cas, après 40 ans, et sa fréquence augmente au cours des années
s(Grundy et ai, 2002). Ce fait pettt s’expliquer par l’acquisition de mauvaises
habitudes alimentaires et un style de vie malsain (manque d’exercices physiques)
ainsi que par le processus normal de vieillissement.
- Obésité
L’obésité, définie par un indice de masse corporelle (UvIC), (rapport du poids
en kilogrammes sur la taille en mètre au carré) supérieur à 3Okg!m2, et plus
particulièrement l’obésité abdominale augmentent le risque de diabète type 2 en
induisant une résistance à l’insuline (Gmndy et ai, 2002). La forte prévalence
d’obésité chez les patients diabétiques de type 2 souligne l’importance majeure Je
cette condition comme facteur de risque du diabète.
-Adiposité abdominale
Une distribution prédominante de graisse au niveau abdominal constitue un
autre facteur important de risque de développer le diabète de type 2 et la résistance à
l’insuline. Ce type androïde d’obésité est différent de type “gynoïde” qui n’est pas
associé avec la résistance à l’insuline (Chan et ai, 1994; Abate et ai, 1995). L’obésité
abdominale, en plus d’être associée au diabète de type 2, est associée à une tension
artérielle élevée, une hypertriglycéridémie, une augmentation des niveaux de
lipoprotéines de faible densité (LDL) et une diminution des concentrations de
lipoprotéines de haute densité (HDL) piasmatiques (Mekki et ai, 1999), qui tous
constituent des facteurs de risque de maladies coronariennes.
9- L’origine ethnique
Certaines populations telles les autochtones, les personnes de race noire, les
latino-américains et les asiatiques ont un risque accru de développer le diabète de
type 2 comparativement aux caucasiens (lacoviello et aI, 2002). Ceci suggère
l’implication de facteurs génétiques dans le développement du diabète de type 2.
1.2.2.3 Interaction entre facteurs génétiques/environnementaux
La susceptibilité génétique au diabète de type 2 semble être influencée
fortement par la présence de facteurs environnementaux. En effet, la prévalence
élevée de diabète de type 2 dans les populations à travers le monde reflète le
changement rapide de leur mode de vie, sédentarisme, diète et obésité. Cette
interaction entre facteurs environnementaux et génétiques joue également un rôle
déterminant dans le développement des MCV associées au diabète de type 2. Il est
actuellement postulé que des facteurs environnementaux et génétiques communs
soient responsables du développement du diabète de type 2 et des MCV.
Schéma 1
Facteurs environnementaux et génétiques communs au diabète de type 2 et aux MCV
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1.3 Les complications vasculaires du diabète
Les diabétiques développent au cours des aimées des complications micro- et
macro-vasculaires. Ces complications touchent la rétine, les reins, les nerfs et le
système cardiovasculaire.
1.3.1 Complications micro-vasculaires
Ces complications sont principalement la néphropathie, la neuropathie et la
rétinopathie (Nathan, 1993). Une étude a démontré qu’un contrôle adéquat de la
glycémie résulte en une diminution importante du développement et de la progression
des complications micro-vasculaires (UKPDS, 2000).
-Néphropathie
Le diabète est la première cause d’insuffisance rénale chronique (US Renal Data
System, 1998). Le taux de mortalité est de 20 à 40 fois plus élevé chez les diabétiques
avec néphropathie que chez les diabétiques exemptes de cette pathologie (Hirano
1999). La néphropathie diabétique à ses débuts se caractérise par la présence d’une
microalbuminurie (albuminurie entre 30 et 300mg par 24 heures). Sa progression vers
l’insuffisance rénale terminale est associée à une protéinurie persistante et une
hypertension artérielle (Trevisan et Viberti, 1996). L’hyperglycémie agit sur la
progression de la néphropathie diabétique par divers mécanismes comme la formation
des produits glyqués terminaux (AGE) et l’accumulation de sorbitol dans les
glomérules et les tubules rénaux. Le glucose exerce aussi un effet néphrotoxique
direct (Trevisan et Viberti, 1996).
II
- Neuropathie
La neuropathie diabétique consiste en l’atteinte des nerfs périphériques des
extrémités supérieures et inférieures (Nathan, 1993). Elle peut être de type sensitif
et/ou motrice et entraîne des risques de traumatisme et d’amputation. Une autre forme
de neuropathie peut aussi toucher le système autonome. La prévalence de la
neuropathie dans le diabète augmente avec la durée de la maladie. L’hyperglycémie
explique, en grande partie, le développement de la neuropathie chez les diabétiques
par un mécanisme impliquant l’activation de la voie des poiyois (Nakamura et al,
199$).
- Rétinopathie
Quatre-vingt pourcent des diabétiques de type 2 ont un certain degré de
rétinopathie et 20% d’entre eux présentent une rétinopathie de type prolifératif (Kiein
et Klein, 1995). L’hyperglycémie, en agissant par des mécanismes impliquant la voie
des poiyols, les produits terminaux de glycation (AGE), le stress oxydatif, la voie de
la protéine kinase C (PKC) et certains facteurs de croissance joue un rôle clé daHs la
pathogenèse de la rétinopathie diabétique. La rétinopathie diabétique évolue selon
divers stades. À ces débuts, elle se caractérise par une perméabilité vasculaire accrue
avec oedème rétinien, des micro-anévrismes et des hémorragies ponctuelles. La phase
proliférative qui lui succède se caractérise par la formation de nouveaux vaisseaux
dans la rétine et par la présence d’hémorragies; la rétinopathie diabétique peut causer
un décollement rétinien et la cécité (Nathan, 1993).
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1.3.2 Les complications macro-vasculaires
Les patients diabétiques ont un risque accru, de 2 à 4 fois, de développer des
MCV (Steven et ai, 199$). Des études ont rapporté que le diabète de type 2 affecte les
artères de moyen et gros calibre. La macroangiopathie diabétique est attribuable à une
accélération du processus athéromateux (lacoviello et ai, 2002).
2.0 Athérosclérose
L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique qui se caractérise
par l’accumulation de lipides, des cellules musculaires lisses et d’éléments fibreux
dans la paroi artérielle. À son stade avancé, elle mène à la formation de thrombus
responsable du développement de la symptomatologie clinique (Aldons , 2000).
L’athérosclérose se développe en 3 stades la strie lipidique ou lésion initiale, la
lésion fibro-lipidique ou lésion avancée et la lésion compliquée.
- Les stades de l’athérosclérose
La première étape de la formation d’une lésion athérosclérostique consiste en
la pénétration et l’accumulation de LDL-cholestérol dans l’espace sous-endothélial. Il
semble qu’outre les LDL, d’autres lipoprotéines puissent aussi s’accumuler dans
l’intima et promouvoir l’athérosclérose (Aldons, 2000). Alors que les LDL natives
sont peu captées par les macrophages, les LDL modifiées par des processus
d’oxydation, de glycation ou d’agrégation contribuent à l’inflammation et à la
formation de cellules spumeuses (Steinberg, 1997).
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Cette étape se caractérise aussi par le recrutement des monocytes circulants
dans l’espace sous-endothélial. Ces monocytes se transforment en macrophages puis
ultérieurement, dans la paroi vasculaire, en cellules spurneuses. L’adhésion des
monocytes circulants à l’endothélium et l’infiltration des LDL dans l’espace sous
endothélial traduisent un état d’activation et de dysfonction endothéliale, puisqu’un
endothélium normal a la capacité d’inhiber ces processus.
L’altération de la fonction endothéliale précède le développement de la lésion
athéromateuse et contribue à son développement (Aldons, 2000). Les facteurs
causaux de la dysfonction endothéliale incluent les LDL oxydées, le stress oxydatif,
l’hypertension artérielle, 1 ‘hyperhomocystéinémie, certains agents infectieux, le
tabagisme et le diabète (Ross, 1999). Les fonctions des cellules endothéliales
contribuent principalement à l’homéostasie vasculaire. Ces fonctions sont a) le
maintien du tonus vasculaire par la sécrétion de molécules vasodilatatrices et
vasoconstrictrices, b) le maintien et la formation de la matrice du tissu conjonctif
(membrane basale et collagène), c) le contrôle de la perméabilité vasculaire aux
nutriments, aux hormones ainsi qu’à diverses macromolécules, d) l’équilibre entre la
production de facteurs pro-coagulants et anti-thrombotiques et e) la sécrétion de
cytokines (TNF-alpha, interleukine-1) et de facteurs de croissance tels le facteur de
croissance dérivé des plaquettes (PDGF) (Shimokawa et al, 1999; Ross 1995).
Afin de remplir ces fonctions l’endothélium produit divers médiateurs tels le
monoxyde d’azote (NO), l’endothéline, les prostanoides, l’angiotensine-ll,
l’inhibiteur-1 de l’activateur du plasminogène (PAl-1), l’activateur tissulaire du
plasminogène (t-PA), le facteur von Willebrand (vWF), les cytokines et les molécules
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d’adhésion exprimées à sa surface (Stehouwer et ai, 1996). Les molécules d’adhésion
exprimées à la surface d’un endothélium activé, sont les médiateurs du processus
d’adhésion des monocytes à l’endothélium (Pigott et al, 1992). Ces molécules sont la
molécule d’adhésion intercellulaire-1 (ICAM-l), la molécule d’adhésion vasculaire-1
(VCAM-1), et la E-sélectine (ELAM-1). Alors que ICAM-1 et VCAM-1 sont
exprimées à la surface des diverses cellules vasculaires telles les cellules
endothéliales, les fibroblastes, les leucocytes et les cellules épithéliales, ELAM-1 est
exprimée uniquement par les cellules endothéliales.
L’altération de la fonction endothéliale est la première phase de
l’athérosclérose. La lésion peut ensuite progresser vers une deuxième stade appelée la
lésion fibro-lipidique qui se caractérise par la présence de cellules spumeuses, de
lymphocytes T et de cellules musculaires lisses. Ces cellules activées produisent des
cytokines proinflammatoires, des facteurs de croissance et une quantité élevée de
matrice extracellulaire dans l’espace sous-endothélial. Lorsque l’infiltration des
lipoprotéines et leur modification oxydative surpasse la capacité des macrophages à
les capter par des récepteurs «scavenger », ils s’accumulent dans l’intima et
favorisent la nécrose des cellules spumeuses (Schwartz. et ai, 1991). Les cellules
musculaires lisses de la média migrent vers l’intima, sous l’influence de substances
chimiotactiques et proliferent sous l’action de mitogènes comme le PDGF (Campbell
et Campbell, 1994). Ceci favorise la progression de la lésion vers la plaque avancée,
caractérisée par la formation d’une coiffe fibreuse composée de cellules musculaires
lisses, de collagène, de fibres élastiques et de protéoglycans et recouvrant le core
lipidique (Aidons, 2000).
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La progression de la lésion dépend de l’évolution de la lésion elle-même, et du
phénomène de remodelage artériel. La stabilité de la lésion est influencée par la
composition cellulaire et lipidique de la coiffe fibreuse, par la calcification et par la
néovascularisation. La rupture de la coiffe fibreuse et son érosion engendre la
formation de thrombus (Fuster 1994). L’instabilité de la plaque peut résulter de la
réponse immunitaire locale et en particulier de la production de métaïloprotéinases
par les macrophages (Thornpson et aI, 1995).
Le tableau suivant résume les trois stades de la lésion athéroclérotique et leurs
caractéristiques
Strie lipidique Lésion fibro-lipidique Plaque fibreuse
Caracté- • Pénétration et • Monocytes! macrophages, • Core lipidique
ristiques accumulation de LDL- cellules T, cellules • Coiffe fibromusculaire
cholestérol dans l’intima musculaires lisses. (cellules musculaires lisses
artérielle Migration de ces dernières et protéines :fibres
• Infiltration des cellules vers la média, élastiques, collaêne et
monocytes prolifération et sécrétion protéoglycans
• Formation de cellules de matrice extracellulaire • Agrégation plaquettaire
spumeuses dans l’espace sous
endothélial
• Accélération de la
formation des cellules
spumeuses
Détection • Asymptomatiaue. • • Lipides intra- et
peut être détectable extracellulaire
macroscopiquement • Coiffe fibromusculaire
(épaississement jaunâtre au
niveau de l’intima)
Évolution • Progression ou • Evolution de la lésion Complications: thrombose,
régression selon la érosion, ischémie aigu
présence ou l’absence de
facteurs de_risque
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3.0 Épaisseur de l’intima-media carotïdienne (IMT)
Ii a été récemment reconnu que la mesure de l’épaisseur de l’intima-media
(IMT) de l’artère carotidienne était un marqueur d’athérosclérose infraclinique et un
facteur de prédiction des maladies coronariennes chez les sujets diabétiques de type 2.
Des valeurs d’IMT élevées de l’artère carotidieime, permettent de présumer de la
présence d’athérosclérose au niveau d’autres artères (Margitic et ai, 1991) et une
association entre IMT et facteurs de risque de MCV a été démontrée. En effet,
certaines études ont montré que les valeurs d’IMT étaient corrélées à divers facteurs
de risque conventionnels tels le sexe, l’âge avancé, l’excès pondérai, des niveaux de
cholestérol élevé, une hypertension artérielle, le tabagisme, le diabète et la résistance
à l’insuline (Simon et ai, 2002). Parmi tous ces facteurs, l’hypertension semble élever
les valeurs d’IMT d’une façon marquante, probablement par son effet d’hypertrophie
médiale. Récemment, une association entre certains nouveaux facteurs de risque des
MCV tels l’hyperhomocystéinémie, la lipoprotéine a (Lp(a)), les molécules
d’adhésion et la CRP a été proposée. Des études ont rapporté une élévation des
mesures d’TMT chez les patients diabétiques de type 2 (Temeikova et ai, 1999).
Même si l’hyperglycémie a été proposée comme étant responsable de cette anomalie,
l’association existante entre hyperglycémie et LMT est mal connue (Yamasaki et ai,
1995).
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4.0 facteurs de risque et mécanismes physiopathologiques ïmp]iqués dans
l’athérosclérose associée au diabète de type 2
Divers facteurs de risque conventionnels tels l’hyperglycémie, l’hypertension, la
dyslipidémie, le tabagisme, l’obésité, l’âge et le sexe prédisent, en partie, le
développement des MCV chez les patients diabétiques. Récemment, de nouveaux
facteurs de risque reliés à l’hyperglycémie, l’insulinorésistance et l’hyperinsulinémie
ainsi que de nouveaux mécanismes physiopathologiques sous-jacents à la
vasculopathie diabétique tels la dysfonction endothéliale, les altérations de la
coagulation et de la fibrinolyse, le stress oxydatif et l’inflammation systémique ont
été identifiés.
4.1 Facteurs de risque conventionnels
4.1 .1 Hyperglycémie
Diverses études épidemiologiques supportent le concept qu’une augmentation
des taux plasmatiques de glucose est associée à un risque cardiovasculaire accru et ce
même à des concentrations de glucose en dessous du seuil diabétique (Kaur et ai,
2002). En dépit de ce fait, l’importance de l’hyperglycémie per se dans la
pathogenèse des MCV associée au diabète est encore débattue. En effet, si l’étude
UKPDS a permis de démontrer qu’un contrôle gÏycémique strict permettait de réduire
les complications micro-vasculaires du diabète, cette étude n’a pu démontrer, par
cette approche, une diminution significative des complications macro-vasculaires
(UKPDS, 2000).
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Les médiateurs des effets délétères de l’hyperglycémie sur le système
vasculaire incluent l’activation de la voie des pentoses ou polyols, la formation des
AGE, l’activation de la PKC et le stress oxydatif.
- La voie des polyols
Dans les tissus où la captation de glucose est indépendante de l’insuline
comme par exemple les nerfs périphériques, l’exposition au glucose cause une
élévation des niveaux de sorbitol et de fructose intracellulaires. On aura alors une
activation de l’aldose réductase (AR) et du sorbitol déhdrogénase (SDH), ces deux
enzymes constituant la voie des polyols. Il en résulte une augmentation du ratio
NADH/NAD+ (Williamson et ai, 1993). Chez les diabétiques ces effets ont pour
conséquence, une surproduction d’agents prooxydants qui favorisent l’activation de
la PKC. Cependant, d’autres études sont nécessaires pour clarifier l’association entre
la voie des polyols et les MCV chez les sujets diabétiques de type 2 (Ashina et al,
1995).
- Formation des produits terminaux de glycation (AGE)
La formation des AGE est un processus lent et complexe qui inclut la
glycation. L’hyperglycémie favorise la formation des produits réversibles
intermédiaires par des réactions Amidon, puis celle de produits irréversibles qui sont
les AGE. Des études ont démontré que les patients diabétiques ont des niveaux élevés
d’AGE dans leur plasma et leurs tissus (Hayden et Reaven, 2000). Les AGE ont des
effets athérogéniques dans l’organisme. La formation de ces produits favorise le
stress oxydatif via la stimulation de la production de radicaux libres par les
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macrophages et autres cellules vasculaires (Yan et al, 1994). Par ailleurs les AGE
peuvent se former dans les lipides et diverses lipoprotéines et ainsi augmenter
l’oxydation et l’athérogénicité des lipoprotéines. En plus de leur interaction directe
avec les protéines de la matrice telles le collagène W, les AGE augmentent la
perméabilité endothéliale (Esposito et al, 1989), élèvent l’expression de molécules
d’adhésion par les cellules vasculaires (Vlassara et aI, 1995), activent les cellules
mésangiales, stimulent la libération de cytokines, favorisent la captation des LDL par
les macrophages et augmentent l’agrégation plaquettaire (Hangaishi et ai, 1998;
Sasaki et al, 1999). Tous ces effets ont pour conséquence d’accélérer la progression
vers l’athérosclérose. Certaines études ont rapporté la présence des AGE dans les
lésions d’athérosclérose (Brownlee, 1994). Cependant, d’autres études sont
nécessaires pour clarifier la relation entre les niveaux des AGE plasmatiques et le
développement des complications macro-vasculaires chez les diabétiques de type 2.
- La protéine kinase C (PKC)
L’hyperglycémie stimule la synthèse de diacylglycerol(DAG) et l’activation
de PKC. Cette dernière altère la production de l’insuline (farese 1996) par les îlots du
pancréas. L’activation de PKC peut expliquer, en partie, les complications vasculaires
chez les diabétiques et est particulièrement impliquée dans la dysfonction
endothéliale associée au diabète. L’activation de la PKC médie en outre les
altérations fonctionnelles de multiples cellules vasculaires en réponse à divers stimuli
proathérogéniques. La vitamine E semble inhiber l’activité de PKC, ce qui suggère un
lien entre le stress oxydatif et l’activation de cette kinase (Williams, 1995).
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Cependant, d’autres études sont nécessaires pour clarifier la relation entre la PKC,
l’hyperglycémie et l’angiopathie chez les diabétiques.
- Stress oxydatif
Le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre entre la production de
radicaux libres et leur dégradation. Ii résulte une augmentation de production de ces
radicaux ou d’un déficit en antioxydants extra et/ou intracellulaires de l’organisme ou
encore de la combinaison de ces deux processus (Giugliano et ai, 1996). Les niveaux
de stress oxydatif sont élevés chez les patients diabétiques de type 2 et pourraient
jouer un rôle important dans la vasculopathie diabétique (Baynes et ai, 1991). La
relation directe entre le stress oxydatif et l’hyperglycémie est encore mal connue chez
les diabétiques de type 2 (Sampson et al, 2002). L’hyperglycémie semble induire la
génération de radicaux libres par différentes voies: la voie de l’autoxydation de
glucose, la voie des polyols, la synthèse élevée de diacylglycérol et l’activation de la
PKC, la formation des AGE ainsi que la peroxydation des lipides. Un premier
mécanisme suggéré par lequel l’hyperglycémie induit le stress oxydatif chez iC5
patients diabétiques de type 2 est l’autoxydation de glucose. Il en résulte la formation
de produits intermédiaires tels l’anion superoxyde 02-, le radical hydroxyl 0H- et le
peroxyde d’hydrogène H202 qui peuvent oxyder les lipides et les protéines. Les
radicaux peroxy peuvent capter des atomes d’hydrogène des lipides, par exemple des
acides gras polyinsaturés et produire des hydroperoxydes et ainsi favoriser la
régénération des radicaux libres via des enzymes tels la lipoxygénase (LO) stimulent
ainsi le développement de l’athérosclérose par l’oxydation des LDL (Kuhn et al,
1994). Des études ont démontré que les niveaux de LDL chez les sujets diabétiques
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sont élevés et que ces lipoprotéines sont davantage glyquées et plus susceptibles à
l’oxydation que les LDL de sujets non diabétiques (frietas et ai, 1997).
Des études ont rapporté que le stress oxydatif est relié à la dysfonction
endothéliale chez les diabétiques (Ting et ai, 1996). En effet, les espèces réactives
oxygénées (ROS) réagissent avec le NO et diminuent sa biodisponibilité directement,
en réduisant la conversion de L-arginine en L-citrulline ou indirectement, en
diminuant l’activité de la guanylate cyciase au niveau de l’endothélium (Langenstroer
et ai, 1992; Johnstone et ai, 1993). Les ROS sont produites dans toutes les cellules
aérobiques. Ces molécules comme l’anion superoxyde, le radical hydroxyl et le NO
sont des agents d’oxydation. D’autres molécules telles le peroxyde d’hydrogène et la
peroxynitrite ne sont pas des radicaux libres mais ont des effets prooxydants et
participent ainsi au stress oxydatif. Les sources enzymatiques potentiels de ces ROS
sont la xanthine oxydase, la NADH/NADPH oxydase, la cytochrome p450 réductase
et l’oxyde nitrique synthase endogène (eNOS) (Cai et harrison, 2000).
On mesure les niveaux de stress oxydatif en déterminant dans le plasma ou
l’urine des marqueurs de peroxydation lipidique tels les TBARS «thiobarbituric acid
reactive substances» ou encore les isoprostanes (Baynes, 1991). Le 8-epi-
prostaglandine F2-isoprostane (8-isoprostane) a été détecté dans les plaques
athérosclérotiques coronariennes (Ginwotta et ai, 1997) et semble être un marqueur
spécifique de la peroxydation des lipides in vivo (Morrow et al, 1999). Certaines
études ont démontré que les niveaux d’isoprostanes urinaires et plasmatiques sont
élevés chez les sujets diabétiques de type 2 (Gopaul et ai, 1995). D’autres études ont
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démontré des corrélations entre les niveaux de stress oxydatif et certains facteurs de
risque des MCV tels l’hyperglycémie chez les diabétiques type 2, le tabagisme
(Sarnpson et ai, 2002) et l’hypertension (Giugliano et ai, 1996). Cependant, dans la
littérature, on n’a pas rapporté une association directe entre les marqueurs de stress
oxydatif et le risque de MCV.
4.1.2 Dyslipidémie
L’altération du profil lipidique joue un rôle important dans la vasculopathie du
diabète de type 2. La dyslipidémie associée au diabète de type 2 est caractérisée par
une triade d’anomalies lipidiques : une hypertriglycéridémie (Laakso et al. 2001,
Frietas et al, 1997; Abate et aI, 1995), des niveaux bas de HDL et des altérations
qualitatives des LDL. L’hypertriglycéridémie est un facteur de risque indépendant de
MCV (Austin 1998). Dans le diabète de type 2, des niveaux élevés de triglycérides
sont observés à jeun ainsi qu’en période postprandiale. Il est actuellement postulé que
l’élévation excessive de lipoprotéines riches en triglycérides en période post
prandiale puisse constituer un facteur athérogénique important dans le diabète de type
2. Dans le diabète, les LDL démontrent des altérations qualitatives: elles sont plus
petites, plus denses et plus susceptibles à l’oxydation, la glycation ou l’agrégation.
Les LDL modifiées stimulent divers processus athérogéniques tels la formation de
cellules spumeuses, la relâche de cytokines, la différenciation des monocytes en
macrophages, l’adhésion des monocytes aux cellules endothéliales, la perméabilité
endothéliale (Gardner et al, 1999) et l’expression de PAl-1 (Dichtl et al, 1999). Alors
que les niveaux de LDL chez les sujets diabétiques ont été très longtemps considérés
comme normaux, il semble aujourd’hui qu’une diminution de leurs taux en dessous
23
des valeurs anciennement considérées comme normales puisse diminuer le risque de
MCV.
4.1.3 Hypertension
L’hypertension est associée aux MCV et sa prévalence augmente avec l’âge et le
sexe (Staessen et ai, 1990). L’hypertension se présente dans la majorité des cas en
association avec le diabète et l’obésité. L’hypertension artérielle est associée à une
dysfonction vasculaire, à une production accrue de radicaux libres tels l’anion
superoxyde et les radicaux hydroxyls et de cytokines proinflammatoires, ce qui
favorise la progression de l’athérosclérose (Reaven et aI, 1996).
4.1.4 Tabagisme
Le tabagisme est associé à un risque élevé de MCV (Hennekens et al, 1997). Le
tabagisme est un facteur responsable de la dysfonction endothéliale et favorise la
production de radicaux libres. De plus, on a rapporté que les niveaux d’antioxydants
plasmatiques étaient dimintiés chez les fumeurs et ceux exposés à la fumée de
cigarette comparé aux autres (Dietrich et ai, 2003). 11 a été établi que les fumeurs des
deux sexes ont un risque accru de MCV et de mortalité par MCV comparé aux non
fumeurs. De plus, le tabagisme amplifie le risque de MCV associé à d’autres facteurs
de risque tels la dyslipidémie et le diabète.
4.1.5 Obésité
Diverses études ont trouvé que l’obésité et particulièrement l’obésité abdominale
est associée à un risque accru de MCV (Rexrode et aï, 2001; Lemieux et ai, 2002). On
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attribue ce fait au syndrome métabolique incluant une diminution des niveaux de
HDL, une élévation des niveaux de LDL et de triglycérides plasmatiques (Mekki et
ai, 1999; Lemieux et ai, 2002).
4.1.6 Age
Le risque de développement des MCV augmente avec l’âge (Wick et al,
2003). Ce risque est attribuable notamment à l’augmentation de radicaux libres dans
la circulation sanguine (Ferrucci et ai, 2002).
4.1.7 Sexe
Les hommes sont à plus haut risque de développer les MCV que les femmes.
Cependant, le risque de développement des MCV augmente chez les femmes post
menopausées et peut même dépasser celui des hommes (Goldschmid et aI, 1994). Ce
fait s’explique par la diminution d’oestrogènes circulants, responsables d’une
redistribution de l’adiposité au niveau abdominal et d’un profil lipidique
proathérogénique caractérisé par une augmentation des niveaux de LDL et de
triglycérides plasmatiques et d’une diminution des HDL (Milewicz et aÏ, 2001).
4.2 Nouveaux facteurs de risque et mécanismes physiopathoÏogiques
4.2.1 Dysfonction endothéliale
Des études ont démontré la présence de dysfonction endothéliale chez les
femmes souffrant de diabète gestationnel, les sujets insulinorésistants et diabétiques
(Lip et ai, 1995; DeVriese et ai, 2001). Des niveaux élevés de divers marqueurs
systémiques de dysfonction endothéliale ont été rapportés dans le plasma des sujets
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diabétiques de type 2, incluant des concentrations accrues de molécules d’adhésion
solubles (Ribau et aI, 1999) et des niveaux élevés de PAl-1 (Festa et ai, 1999). Les
mécanismes responsables de la dysfonction endothéliale chez les patients diabétiques
sont multiples. L’hyperglycémie est l’hypothèse la plus rapportée pour expliquer la
relation entre le diabète, l’activation et/ou la dysfonction endothéliale et le
développement de l’athérosclérose (Bagg et ai, 2001). Les médiateurs de
l’hyperglycémie sont l’activation de la voie des polyols, la formation des AGE, le
stress oxydatif, la synthèse de diacylglycerol (DAG) et l’activation de la PKC. (Lip et
ai, 1995; De Vriese et ai, 2000). Un lien étroit entre l’insulinorésistance et la
dysfonction endothéliale est en outre postulé.
4.2.2 L’altération de la coagulation
Une élévation de certains marqueurs plasmatiques reflétant l’altération de la
coagulation a été observée chez les diabétiques de type 2 (Schnider et Sobel, 2001).
Le diabète de type 2 est associé à un état d’hypercoagulabilité, avec diminution de la
fibrinolyse, activation plaquettaire et augmentation de l’agrégation plaquettaire
(Tschoepe et Roesen, 199$). Les altérations des voies de coagulationlfibrinolyse sont
reflétées par une élévation de divers facteurs tels le facteur VII, la thrombine, le PAl
1, le fibrinogène et le facteur vWF (Ceriello et ai, 1993). L’hyperglycémie semble
activer la cascade de la coagulation par différents mécanismes comme la glycation
non-enzymatique, l’altération de la synthèse des héparans sulfates et l’élévation du
stress oxydatif (Ceriello et ai, 1995). Une élévation de certains marqueurs de la
cascade de la coagulation/fibrinolyse est associée à un risque accru de MCV. En effet,
des marqueurs de l’état fibrinolytique comme le PAl-1 et i’activateur du
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plasminogène ont été identifiés comme des facteurs de risque de l’infarctus du
myocarde (Thompson et ai, 1995). On a aussi rapporté que les niveaux de
thrombomoduline soluble, un autre marqueur d’inflammation, étaient associés à une
incidence accrue de MCV.
L’obésité semble contribuer, en partie, aux anomalies thromboÏytiques
observées chez les diabétiques. En effet, l’ARN messager codant pour le PAl-1 est
exprimé par le tissu adipeux (Samad et al, 1996). On a aussi démontré que
l’intolérance au glucose est corrélée avec une augmentation de PAl-1 et de tPA chez
les sujets souffrant d’intolérance au glucose (Meigs et ai, 2000).
4.2.3 Stress oxydatif
Ce mécanisme a été traité précédemment dans la section «hyperglycémie» et
ne sera pas rediscuté dans cette section. Il est utile, cependant, de rappeler que les
patients diabétiques de type 2 ont des niveaux de stress oxydatif accrus et que cette
altération se reflète chez eux par une élévation des taux plasmatiques et urinair.s de
8-isoprostane, un marqueur spécifique de peroxydation lipidique (Sampson et ai,
2002; Hayden et Reaven 2000).
4.2.4 Inflammation systémique
Il a été récemment démontré que l’inflammation joue un rôle clé dans l’initiation
et la progression de l’athérosclérose. Lors d’une inflammation plusieurs marqueurs
tels le fibrinogène, la protéine C-réactive (CRP), la protéine amyloïde A et
l’orosomucoïde sont synthétisés par le foie. Un autre marqueur de l’activité
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inflammatoire est la leukocytose que certaines études ont rapporté comme étant
associée positivement au risque de MCV (Gillum et ai, 1993). D’autres marqueurs
tels les cytokines et les facteurs de croissance constituent des médiateurs
inflammatoires de l’athérosclérose. Chez les sujets diabétiques de type 2, l’activation
des macrophages par l’oxydation des lipides et la glycation des protéines et des
lipides contribue à la production de cytokines (Niisson, 1993; Eckel et ai, 2002).
Un marqueur d’inflammation fréquemment rapporté dans la littérature est le
CRP, un facteur prédictif de MCV chez les individus sains et chez des sujets ayant
des maladies ischémiques (Haverkate et al. 1997). On a rapporté, également, une
association entre la CRP et le taux de mortalité causé par les MCV (Koing et ai,
1999). Les facteurs responsables de l’augmentation de la CRP sont la sécrétion de
cytokines tels l’interieukine-6 et le TNF alpha par le tissu adipeux et les
macrophages. Des niveaux élevés de CRP ont été rapportés chez les diabétiques de
type 2 (Pickup et ai, 1997). De plus, l’obésité, en particulier l’obésité centrale et la
résistance à l’insuline, ont été associées à des concentrations élevées de CRP (Weyer
et ai, 2002).
Fait intéressant, on a rapporté une association entre la CRP et les marqueurs
de dysfonction endothéliale chez les sujets diabétiques de type 2 (Woodman et ai,
2002). On ignore encore si la CRP est seulement un marqueur de dysfonction
endothéliale ou s’il existe une relation causale entre CRP et activation endothéliale.
Cette dernière possibilité est supportée par de récentes études démontrant que la CRP
exerce un effet direct sur l’activation endothéliale (Woolalard et ai, 2002).
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L’obésité, la sédentarité et une diète mal équilibrée sont les principaux
déterminants non génétiques du diabète de type 2. De par leurs effets sur la résistance
à l’insuline, la dysfonction endothéliale, l’inflammation et le stress oxydatif, ces
facteurs contribuent au développement accéléré de l’athérosclérose dans le diabète.
Le schéma ci-dessous présente les interactions multiples entre les facteurs de risque
du diabète de type 2 et les mécanismes physiopathologiques associés aux







III. JUSTIFICATION DE L’ÉTUDE
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1.0 Problématique
Les patients diabétiques sont à haut risque de développer des MCV. Des facteurs
de risque conventionnels tels l’hypertension, la dyslipidémie, le tabagisme et le
diabète lui-même prédisent, en partie, le développement des MCV. Récemment, une
meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques responsables de la
vasculopathie diabétique tels la dysfonction endothéliale et l’inflammation
systémique a permis l’identification de nouveaux marqueurs sériques de risque
cardiovasculaire tels les molécules d’adhésion endothéliales et le CRP. Le stress
oxydatif est un autre mécanisme impliqué dans la vasculopathie diabétique. Il a été
proposé que le 8-isoprostane constitue un marqueur de stress oxydatif chez les
patients diabétiques. Cependant, la littérature ne rapporte aucune association directe
entre les marqueurs de stress oxydatif et le risque de MCV. La mesure de l’IMT de la
paroi de l’artère carotidienne est un facteur de prédiction de risque futur de MCV.
Cependant, les relations qui existent entre ces marqueurs eux-mêmes et aussi entre
ces marqueurs et les facteurs de risque conventionnels sont mal connues.
2.0 Objectifs
1) Mesurer les niveaux des marqueurs sériques de dysfonction endothéliale, d’
inflammation systémique et de stress oxydatif ainsi que l’IMT chez un groupe de
patients diabétiques de type 2, sans complications macro-vasculaires, et comparer
ces valeurs avec celles d’un groupe contrôle des sujets sains.
2) Tenter d’établir des corrélations entre ces marqueurs et certains paramètres
biochimiques et cliniques des patients diabétiques.
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Endothelial dysfunction, oxidative stress and systemic inflammation play an
important role in the enhanced cardiovascular risk in diabetes. Several studies have
reported that carotid IMT, a widely accepted marker of subclinical atherosclerosis, is
increased in patients with type 2 diabetes. In the present study, we measured carotid
intima-media thickness ( IMT ), the levels of plasma markers of endothelial
dysfunction (sE-selectin, intercellular cell adhesion molecule (sICAM- 1), vascular
ceil adhesion molecule (sVCAM-1)), low-grade systemic inflammation (C-reactive
protein, (CRP)) and oxidative stress (8-epi-prostaglandin F2 isoprostane (8-
isoprostane)) in 40 patients with type 2 diabetes without clinical macrovascular
complications and 25 healthy subjects. We then examined the relationships between
these markers, carotid artery IMT and various clinical and biochemical parameters.
Diabetic patients had higher plasma sE-selectin (p=O.03), sICAM-1 (pO.O5), CRP
(p=O.047) and 8-isoprostane (p=0.001) concentrations than control subjects. Mean
TMT values were identical (0.63±0.02 mm) in diabetic (range, 0.40-0.92 mm) and
healthy subjects (range, 0.45-0.85 mm). In diabetic patients, stepwise multivariate
analysis showed that HbAlc and plasma glucose were independent predictors of sE
selectin (r2=0.19 and r20.17, p<O.01 respectively), whereas waist circumference and
body mass index (BMI) were predictors of sICAM-1 (r2=0.27, p=O.00l and r2=0.22,
p=0.002 respectively). Waist circumference was the only predictor of CRP (r2=0.2,
p<O.O1) and systolic blood pressure was the only predictor of 8-isoprostane (r2 = 0.19,
p = 0.006). In control subjects, similar analysis showed that plasma glucose and waist
circumference were predictors of sE-selectin and sICAM-l respectively (r20.2,
p<O.O5). These results indicate that type 2 diabetic patients free of clinical
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macrovascular complications have elevated plasma markers of cardiovascular risk
without having increased IMT. The elevation of these plasma markers prior to the
increase in carotid IMT suggests that they may be earlier predictors of development
ofatherosclerosis in type 2 diabetes than IMT.
INTRODUCTION
Patients with type 2 diabetes have a 3- to 4-fold increased cardiovascular risk
(1). Well-established cardiovascular risk factors including advancing age,
hypertension, dyslipidemia and cigarette smoking account only partly for this risk. In
the past years, it has become apparent that type 2 diabetes is associated with many
novel cardiovascular risk factors, including endothelial dysfunction, low-grade
systemic inflammation and oxidative stress. As a resuit, novel predictors or markers
ofcoronary heart disease in human diabetes such as plasma levels of soluble adhesion
molecules, CRP, 8-isoprostane and IMT have been recently identified.
Ultrasonographic measurements of the combined thickness of the carotid
intima and media are useful to examine early stages of atherosclerosis and give
information on the regression and progression of atherosclerostic lesions (2,3).
Intima-media thickness (IIvIT) is currently considered as the earliest marker of
generalized atherosclerosis and lias been associated witli an increased risk of coronary
artery disease (3,4).
Endothelial activation and dysfunction is documented in patients with type 2
diabetes (5). Cellular adhesion molecules expressed on activated endothelial cells,
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including E-selectin, interceliular ccli adhesion molecule-1 (ICAM-1) and vascular
ccli adhesion molecuie-i (VCAM-i) mediate the binding and subsequent recruitment
of monocytes into the arterial intima (6), steps that are believed to play a criticai role
in early atherosclerosis (7). Plasma concentrations of soluble ccli adhesion molecules
are increased in patients with type 2 diabetes (8-10). While sICAM-l appears to be an
early marker of vasculopathy and a predictor of cardiovascular morbidity and
mortality in type 2 diabetes (1.1-13), sVCAI\4-1 may rather reflect the extent of
atherosclerotic lesions (14,15) and is associated with risk of cardiovascular mortality
in type 2 diabetes (16).
The other mechanism which probably plays a fundamental role in
atherogenesis is low-grade systemic inflammation (8, 17). C-reactive protein (CRP) is
an acute-phase reactant produced by the liver that promotes inflammation at vanous
sites in the organism (18). Multiple studies have shown that CRP is a useftii marker
and an independent predictor of cardiovascular events in both heaithy subjects and
patients with pre-existing ischemic heart disease (19, 20). Elevated levels of serum
CRP have been reported in patients with type 2 diabetes (21).
The third mechanism which may play a key role in pathogenesis of diabetic
vascular complications is oxidative stress. Oxidative stress is considered as a likely
source of endothelial damage (22). Plasma 8-epi-prostaglandin F2 isoprostane (8-
isoprostane) is emerging as a sensitive marker of in vivo oxidative stress and has been
found to be increased in type 2 diabetic patients (23).
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The associations and relationships between the plasma markers for cardiac risk
outlined above and the carotid IMT in diabetic patients are flot well knoWn. In the
present study, plasma soluble ceil adhesion molecules, CRP and 8-isoprostane were
used as markers of endothelial activation, low-grade inflammation and oxidative
stress, respectively. The purpose of this study was twofold. Firstly, to examine the
levels of these plasma markers in patients with type 2 diabetes without clinical
macrovascular complications. Secondly, to evaluate the potential relationships
between these markers, carotid IMT and various clinical and biochemical parameters.
RESEARCH DESIGN AND METHODS
Patients
Patients (n=40) were recruited from our outpatient clinic. Inclusion criteria were age
between 40 and 70 years, type 2 diabetes of less than 12 years duration (mean: 5.6
years, range 1-12), hemoglobin Ale (HbAIc) less than 10% (mean 7.2 %, range
6-9.4% ), and treatment with sulfonylurea associated or not with metformin or
acarbose. Exclusion criteria were cardiac, renal or hepatic insufficiency, clinical
evidence of vascular disease, macroalbuminuria, untreated dyslipidemia or
cholesterol-LDL > 4 mmol/L and!or triglycerides > 4 mmol/L, untreated or
uncontrolled arterial hypertension, (systolic blood pressure> 150 mmHg, diastolic>
90 minHg), insulin treatment and antioxidant drugs. Six patients had
microalbuminuria (defined as 30-300 mg!24h). Ten patients were treated with
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors. Seventeen patients were treated
with statins and eight women were on estrogen replacement therapy. Five patients
were smokers. Twenty-five healthy control subjects recruited from hospital staff and
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relatives, matched with patients for age and gender were also studied. They had no
hypertension or hyperlipidemia and no family history of diabetes. Furthermore, they
did not take any medication and none was smoker. The study was approved by the
institutional ethic’s committee of the hospital and ail patients and controls provided
written informed consent.
Anthropometric measurements
Body mass index (BMI) was caiculated as the weight in kilograms divided by the
square ofthe height in meters (kglm2). Waist circumference (cm) was measured at the
umbilicai midiine to the nearest miilimetre with the subject in the standing position.
Biochemical parameters
Blood samples were drawn after an ovemight fast. Total cholesterol, HDL
cholesterol, triglycerides and glucose concentrations were measured by automated
enzymatic methods (Synchron LX analyzer, Beckman). LDL choiesterol was
calculated by the friedwald formula. HbAlc was assessed by immunoturbidimetry
using a commercial Tina-quant kit and Hitachi Analyzer (Roche). Urinary alburnin
excretion was measured by immunonephelometric assay on Immage Analyzer
(Beckman).
Determination of soluble adhesîon molecule levels
Determination of plasma levels of sICAM-l, sVCAM-1 and sE-selectin was
performed by ELISA, using commercial kits from R&D Systems (Minneapolis,
MN). The detection limits of sICAM-1, sVCAM-1 and sE-selectin with these assays
are less than 0.35, 2 and 0.1 ng/ml, respectively.
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Determination of total $-Isoprostane levels
Total plasma 8-isoprostane levels were determined by enzyme immunoassay
(Cayman Chemical, Ann Arbor, MI). Lipoprotein-bound plasma 8-isoprostane was
released by aikaline hydrolysis after protein precipitation with absolute ethanol. The
detection limit of this assay is 5 pg/ml. The intra- and interassay coefficients of
variation are less than 10%.
C-reactive protein (CRP)
CRP levels were assessed by immunoturbidimetry using a Tina-quant, CRP high
sensitive kit and a Hitachi analyzer (Roche). The detection limit of this assay is 0.03
mg/L. The intra- and interassay coefficients of variation are less than 10%.
Carotid IMT measurements
Subjects were examined lying with the beaU turned 450 away from the side being
scanned. The ultrasound system used was a high resolution appliance (ATL Model
HDI 5000 with software 4252-0899-03-178.04) equipped with a 12.5 MhZ linear
array transducer. Images projected were registered with a Sony Video graphic UP
890MD printer. The left and riglit common carotid arteries were examined at 1cm
from the beginning of the dilatation of the carotid bulb, using the longitudinal axis.
Measures were made at the level of the posterior wall using anterior, lateral and
posterior approches. IMT was calculated as the mean of six measurements made
between the first echogenic line corresponding to lumen-intima and the second
echogenic line corresponding to media-adventitia. Ail measures were done by the
same examiner (A.R.). The reproducibility of the ilviT measurements was verified by
a second ultrasound measurement within 3 months from baseline in 20 control
subjects. The within-subject coefficient of variation was 7.3%.
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Statistica analysis
Data are reported as mean values ± SEM. Ail variables except 8-isoprostane were
norrnaiiy distributed. Comparison between data of diabetic patients and controls was
made using unpaired Student’s t-test. Analysis of variance (ANOVA) with
Bonferroni multiple comparison test and analysis of covariance (ANCOVA) were
made to evaluate the effects of adjuvant drugs (statins, ACE inhibitors, metformin
and estrogens) and to adjust for BMI. Univariate analyses were made to estimate the
relationships between variables. Multivanate regression analyses were made to
evaluate the determinants of mean TMT, sE-selectin, sICAM-1, CRP and 8-
isoprostane. The latters were considered each as dependent variable and variables
selected from univariate analysis were sequentially entered into the model until no
remaining candidate variable had a significance level of less or equai to 0.05. Ail
statistical analyses were performed with SPSS for windows version 10 (SPSS Inc.,
Chicago IL, version 10). Statistical significance was considered when p was less or
equal to 0.05.
RESULTS
Anthropometric, clinical and biochemical characteristics of the patients with
diabetes and the control subjects are shown in Table 1. Diabetic patients had higlier




Mean common carotid IMT value was identical (0.63±0.02 mm) in diabetic patients
(range, 0.40-0.92 mm) and in control subjects (range, 0.45-0.85 mm).
Plasma markers
Compared with controls, patients with diabetes had significant elevation of
circulating sE-selectin (j=0.03), sICAM-1 (p=O.05), CRP (p=O.047) and Log
transformed 8-isoprostane (p=0.001) concentrations (Table 2). VCAM-1 was flot
significantly different between the two groups. However, after adjusting for BMI and
for triglycerides by analysis of covariance, no differences remained between diabetic
patients and control subjects for sE-selectin, sICAM-1 and CRP. 8-isoprostane levels
remained significantly different between the two groups (p<O.O5). There were
significant differences in sE-selectin only, within type 2 diabetic patients with the use
of statins and estrogen replacernent therapy. Patients on statins had lower sE-selectin
(48.9±6.1 ng/mI) than those who were flot (70.4±5.2 ng/ml), (p=O.O3). Diabetic
women taking estrogens had also lower sE-selectin (44.6±7.0 ng/ml) than those who
were flot on estrogens (75.7±8.1 ng/ml), (p=O.O2). There were no differences for the
measured plasma markers with the use of ACE inhibitors and metformin within
diabetic patients.
Correlations
In diabetic patients, univariate analysis showed that IMT was correlated only with age
(r2=0. 18, p=O.007). sE-selectin was correlated with plasma glucose concentrations
(fig 1, panel A), HbAlc levels (fig 1, panel B) and urinary albumin excretion (rz=0.4,
p=O.O2). sICAM-1 correlated with BMI (fig 2, panel A) and waist circumference (fig
2, panel B). Finally, there were significant correlations between CRP with BMI (fig 3,
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panel A) and waist circumference (fig 3, panel B). sE-selectin, sICAM-1, sVCAM-1
and CRP were correlated with each other significantly (P<0.05), 8-isoprostane was
only correlated with systolic blood pressure (r2=zO.19, p0.006).
In control subjects, sE-selectin correlated with plasma glucose levels (r2=0.2,
p=O.O3). sICAM-1 levels were correlated with BMI values (r2=0.3, p=zO.O2) and waist
circumference (r20.3, pO.O1).
Multivariate regression analysis revealed, in diabetic patients, that HbAlc and
plasma glucose were independent predictors of sE-selectin (r2 0.19 and r2=0.17;
p<O.Ol respectively). Waist circumference and BMI were independent predictors of
sIC-I (r2=0.27, p=O.001 and r2=0.22, p=O.002, respectively). Waist circumference
was the only predictor ofCRP (r2=0.2, p<O.O1). Systolic blood pressure was the only
independent predictor of 8-isoprostane (r2=0. 19, p=O.006). In control subjects, similar
analysis demonstrated that plasma glucose was an independent predictor of sE
selectin (r2=0.2, p<O.O5) and waist circumference was a predictor of sICAM-1
(r2=0.2, p<O.O5).
DISCUSSION
The novel observation of the present study is that patients with type 2 diabetes
without clinical macrovascular complications showed increased circulating
concentrations of sE-selectin, sICAM-1, CRP and 8-isoprostane without presenting
any increase in common carotid flVIT. Carotid UvIT is correlated with traditional and
novel cardiovascular risk factors (14, 24-29). 0f these factors, hypertension appears
to have the greatest effect on JMT (3), which is a process specifically related to the
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atherosclerotic disease (3). At variance with previous studies (30-35), we found that
IMT was not increased in patients with type 2 diabetes compared to healthy controls
and that IMT values were below the threshold of increased cardiovascular risk (36-
39). Close examination of the key determinants of increased IMT in type 2 diabetes
and of the clinical characteristics of our study group explain our findings. The
association between carotid IMT and cardiovascular risk factors in individuals with
type 2 diabetes is well documented. In these subjects, a close relationship of carotid
IMT has been established with age, duration of diabetes, high blood cholesterol and
elevated blood pressure (30,3 1,34,35,40-45). Evidence that statins and ACE
inhibitors decrease the progression of carotid IMT further stress the importance of
hypercholesterolemia and hypertension as critical predictors of early carotid
atherosclerosis (46-5 1). In our study, many diabetic patients were treated for
hypertension and hypercholesterolemia and therefore normal LMT values in these
subjects may be related to adequate control of these metabolic abnormalities. Also,
among our postmenopausal diabetic women, many were treated with estrogens. Since
use of HRT has been associated with decreased IMT in both nondiabetic and diabetic
women (52,53), this may constitute another possible reason for the normal flVIT in our
study population.
Carotid IMT is a widely accepted marker of early atherosclerosis (3). The
positive association of sICAM-1, sVCAM-1 and CRP (14,26-29) with carotid IMT
supports a key role for endothelial and systemic inflammation in atherosclerotic
lesion development. Our data showing that sE-selectin, sICAM-1 and CRP are
elevated in diabetic patients with normal IIvIT values suggest that these markers
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increase earlier than IMT in type 2 diabetic subjects. Altematively, these plasma
markers may be influenced more prorninentÏy than ilviT by factors other than
hypertension and hypercholesterolemia. An interesting finding of our study is the
differential expression of endothelial celi adhesion molecules in our diabetic subjects
whereby sE-selectin and sICAM-1 but flot sVCAIVI-1 were elevated. Although the
specific roles for these molecules in atherogenesis remains unclear, it lias became
apparent that in contrast to VCAM-l, E-selectin and ICAM-1 are mostly expressed
by endothelial celis, do flot show correlation with the extent of atherosclerosis (15)
and represent risk factors for cardiovascular events in healthy people (54,55).
VCAM-1 is unique in that its expression is mostly prevalent in the intima of
atherosclerotic plaques (56), reflects the extent of atherosclerotic lesions (14,15), and
has a strong predictive value in patients with atherosclerotic lesions (11-13,16). These
data suggest that elevated leveis of sE-selectin and sICAM-1 levels, together with
increased CRP concentrations in our diabetic group might be markers of a chronic
inflammatory condition predisposing to atherosclerosis development, whereas normal
levels of sVCAM-1 and normal flvIT value would reflect lack of advanced
atherosclerotic lesions in our patients. As previously reported (8,57-60), we found
that glycemic control indexes are independent predictors of sE-selectin and that BMI
and increased waist circumference are independent predictors of sICAM-1. The
relation between obesity and sICAM-1 is probably mediated by insulin resistance, a
condition closely Iinked to hypertriglyceridemia in type 2 diabetic patients. Taken
collectively, these data further stress the pivotai role of features of the insulin
resistance syndrome in inducing proatherogenic endothelial activation in type 2
diabetic patients.
43
Like sICAM-1, CRP appears to predict cardiovascular events arnong healthy
subjects (17, 19) and was correlated in our study most strongly and independently
with abdominal obesity and sICAM in both diabetic patients and normal subjects.
These data support the concept that proinflammatory cytokines secreted by the
adipose tissue contribute to endothelial activation in type 2 diabetes through their
stimulatory effect on CRP. Associations between CRP and endothelial activation has
been recently described in type 2 diabetic subjects with treated hypertension (61) and
evidence has been provided that CRP exerts direct proinflammatory effects on
endothelium, enhancing adhesion molecule expression and monocyte adhesion to
endothelium (62, 63). These findings support the hypothesis that CRP is not only a
marker of inflammation but may play a direct role in promoting the inflammatory
component of atherosclerosis.
Another potential detenninant of endothelial dysfunction in diabetes is oxidative
stress. In accordance with a previous study (22), we found that plasma levels of 8-
isoprostane, a marker of oxidative stress, were increased in our diabetic patients. In
contrast to the resuits of Davi et al (64), we found no association between plasma 8-
isoprostane levels and indexes of glycemic control in our diabetic group. We also
found no relationship between these compounds and plasma levels of cell-adhesion
molecules, CRP or IMT. The relationship between oxidative stress and plasma
markers of cardiovascuÏar risk or IMT lias been so far poorly investigated. While
carotid 11VIT was not found to be correlated with plasma 8-isoprostane concentration
in patients with familial hypercholesterolemia (65), an inverse association was
documented between IMT and plasma levels of lycopene in hypertensive patients
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with peripheral vascular disease (66). Recently, a correlation lias been reported
between leukocyte oxidative stress and serum CRP levels in patients with both
hypertension and diabetes, (67). In our study, plasma 8-isoprostane levels were only
associated with systolic blood pressure. Given the vasoconstrictive and growth
promoting effects of isoprostanes on vascular smooth muscle cells (68), these resuits
raise the possibility that oxidative stress may represent an important biochemical link
between hypertension and early atherosclerotic lesion formation in type 2 diabetes.
In conclusion, this study showed that type 2 diabetic patients had elevated
plasma markers of endothelium activation, low-grade systemic inflammation and
oxidative stress. The elevation of these plasma markers without any increase in
carotid IMT suggests that they may be earlier predictors of deveÏopment of
atherosclerosis in type 2 diabetes than IMT. Altematively, these markers at variance
with IMT remain elevated despite control of hypertension and hypercholesterolemia.
This raises the possibility that therapies targeting endothelial activation and
inflammation may be needed to reduce cardiovascular risk in patients with type 2
diabetes.
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Table 1. Clinical and biochemical characteristics (mean±SE) ofthe diabetic
patients and control subjects
Variables Type 2 diabetes Control subjects P
n=40 n=25
Age (years) 55.1±1.2 52.7+0.7 0.2
Gender (M/f) 26/14 J 2/13 0.2
BMI (kg/m2) 31.4±0.8 28.0±0.8 0.01
Waist(cm) 105.9±2.3 98.8±2.7 0.06
Systolic blood pressure (mm Hg) 120+3.2 121±2.0 0.8
Diastolic blood pressure (mm Hg) 71.6±1.4 69.4±1.5 0.3
Cholesterol (mmol/L) 4.8±0.1 5.0±0.2 0.3
LDL-Cholesterol (mmol/L) 2.8±0.1 3.0±0.1 0.2
HDL-Cholesterol (mmol/L) 1.2±0.05 1.4±0.09 0.2
Triglycerides (mmol/L) 1.8±0.2 1.2±0.1 0.01
Glucose (mmol/L) 8.9±0.4 5.1±0.1 <0.0001
HbAlc (%) 7.2±0.2 5.6±0.05 <0.0001
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Table 2. Plasma soluble adhesion molecules, CRP and 8-isoprostane concentrations
(mean±SE) of diabetic patients and control subjects
Variables Type 2 diabetes Control subjects P
n=40 n=25
E-selectin(ngjml) 61.3±4.5 46.6±4.5 0.03
ICAM-1 (nglml) 326±16.1 279.1±14.7 0.05
VCAM-l (nglml) 623±36.4 675.5±65.4 0.5
CRP (mg/L) 5.8±1.3 2.5±0.5 0.047
8-isoprostane (pg/ml) 148.4±30.5 25.1±4.4 0.001
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Fig 2. Correlations between sICAM-t and BMI (Panel A) and waist circumference (Panel B) in diabetic
patients
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Fig 3. Correlations between CRP and BMI (Panel A) and waist circumfcrence (Panel B) in diabetic
patients
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Le diabète de type 2 est une maladie à développement épidémique et ce à
travers le monde. Cette augmentation dramatique de prévalence est étroitement reliée
à l’incidence accrue de l’obésité et d’un mode de vie sédentaire dans les pays
développés et en voie de développement. Cette relation est particulièrement
démontrée par le fait qu’un pourcentage important de cas de diabète peuvent être
prévenus par la diète et l’exercice (Tumilehto et ai, 2001). Le diabète de type 2 est
associé à un risque accru de MCV. La pathogenèse de l’athérosclérose accélérée
associée au diabète de type 2 est complexe et multifactorielle. Outre les facteurs de
risque conventionnels des MCV, tels la dyslipidémie, l’hypertension, le sexe et le
tabagisme, il apparaît que le diabète de type 2 est communément associé à divers
nouveaux facteurs de risque résultant largement de i’insulinorésistance,
l’hyperinsulinémie et l’hyperglycémie. Ces nouveaux facteurs de risque incluent la
dysfonction endothéliale, l’inflammation, le stress oxydatif, la formation de AGE et
les altérations de la coagulation.
De fait, il est établi que les sujets diabétiques ont une altération de la fonction
endothéliale, tel que reflétée par une augmentation des taux plasmatiques de
marqueurs de dysfonction endothéliaie: PAT-1, t-PA, vWF et molécules d’adhésion
endothéliales solubles (Stehouwer et aI, 1996). De manière intéressante, la
dysfonction endothéliale est présente très précocement dans le cours de la maladie,
étant objectivable chez les sujets à risque de développement de diabète et
insulinorésistants bien avant le développement d’une hyperglycémie franche (Lip et
ai, 1995; De Vriese et ai, 2000). Il est reconnu aujourd’hui que la dysfonction
endothéliale est associée au développement de complications vasculaires dans le
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diabète (Bagg et ai, 2001). L’athérosclérose est une maladie inflammatoire (Aidons,
2000) et il a été démontré que divers marqueurs plasmatiques d’inflammation
systémique tels le fibrinogène et la CRP sont élevés chez le sujets diabétiques et
constituent des prédicteurs de risque de MCV (Hayden et Reaven, 2000). Enfin, les
patients diabétiques montrent des niveaux de stress oxydatif accrus et une
augmentation des niveaux plasmatiques et urinaires de 8-isoprostanes, un marqueur
spécifique de stress oxydatif(Gopaui et al, 1995; Morrow et al, 1999).
Au cours des dernières années, des marqueurs de dysfonction endothéliale
d’inflammation systémique, de stress oxydatif et d’athérosclérose infraclinique
incluant les molécules d’adhésion endothéliales solubles, la CRP, les 8-isoprostanes
et l’IMT ont été identifiés comme soit facteurs prédicteurs ou associés aux MCV chez
le sujet diabétique (Hayden et al, 2000; Simon et ai, 2002). Tel que documenté dans
notre étude, nos résultats démontrent que ces divers marqueurs sont élevés dans le
plasma de sujets diabétiques de type 2. L’augmentation des molécules d’adhésion
endothéliales solubles que nous avons observée apparaît spécifique. En effet, nous
avons documenté une augmentation de sE-sélectine et de sICAM-1 dans le plasma de
notre échantillon de patients diabétiques sans altération concomitante de sVCAM-1.
Le fait que E-sélectine soit exprimée exclusivement par les cellules endothéliales et
soit augmentée chez les sujets diabétiques traduit de manière irrévocable l’activation
endothéliale chez ces patients. Notre étude démontre que l’hyperglycémie est le
déterminant majeur de cette altération suggérant ainsi que la sE-sélectine puisse
constituer un marqueur sensible des effets de l’hyperglycémie chronique sur
l’activation endothéliale dans le diabète. L’association entre les niveaux plasmatiques
de cette molécule d’adhésion et ceux de CRP, traduit bien le lien étroit entre
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inflammation et activation endothéliale et suggère que cette protéine puisse
représenter un marqueur de la réponse inflammatoire endothéliale. Des données
récentes suggèrent aussi que la CRP puisse exercer des effets pro-inflammatoires
directs sur l’endothélium. En effet, il a été démontré que la CRP induit l’expression
de molécules d’adhésion à la surface des cellules endothéliales et l’adhésion des
monocytes à l’endothélium (Woollard et al, 2002). De plus, il a été récemment
rapporté que la CRP augmente l’expression de PAT-1 par les cellules endothéliales
aortiques chez l’humain (Devaraj et aI, 2003). Ces données suggèrent que des
thérapies visant à réduire les niveaux plasmatiques de CRP puissent réduire la
dysfonction endothéliale et possiblement les MCV associées au diabète.
Tel que mentionné précédemment nous avons aussi documenté une augmentation des
niveaux plasmatiques de sICAM-1 chez nos patients diabétiques. En accord avec la
littérature (Bagg et al, 2001), nos résultats indiquent que les déterminants majeurs de
cette altération sont 1’IMC et l’obésité abdominale et que les niveaux de CRP
corrèlent avec ceux de sICAM- 1. Ces données appuient le concept que la production
de cytokines pro-inflammatoires par le tissu adipeux, qui sont des médiateurs
documentés de la production de CRP, et l’insulinorésistance associée à l’obésité
soient des facteurs pathogéniques importants dans l’activation endothéliale associée
au diabète. La relation entre l’insulinorésistance et l’activation endothéliale a été
particulièrement bien démontrée par Chen et al (1999) qui ont rapporté une
augmentation des niveaux de molécules d’adhésion solubles chez des individus
insulinorésistants non diabétiques et normotendus. Cette observation fournit une
explication possible du fait que l’insulinorésistance est un facteur de risque
indépendant de MCV (Chen et Reaven, 1997; Yip et aI, 1998). A l’opposé de la E-
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sélectine, ICAM-1 n’est pas produite de manière exclusive par les cellules
endothéliaies. Une augmentation des niveaux plasmatiques de sICAM-1 est un
marqueur précoce de vasculopathie chez les sujets diabétiques (Lim et ai, 1999;
Huithe et ai, 2002) et est associée à un risque accru de morbidité et de mortalité
cardiovasculaire chez ces patients (Jager et al, 2000; Becker et ai, 2002; Jude et al,
2002). Son augmentation dans notre population diabétique peut donc traduire
l’existence possible d’un processus athérosclérotique infraclinique.
Il est intéressant également de noter que les altérations de sE-selectine et
sICAM-1 que nous avons documentées sont observées chez des patients à majorité
normoalbuminuriques. Alors qu’il est bien documenté que la microalbuminurie est
étroitement associée à la dysfonction endothéiiale et est un facteur de risque de MCV
(Stehouwer et ai, 1996), nos données en accord avec celles de Lim et al (1999)
démontrent l’expression de marqueurs de dysfonction endothéliale chez des sujets
normoalbuminuriques. Ceci suggère que le processus de dysfonction endothéÏiale
chez le sujet diabétique est opérant bien avant le développement de la
microalbuminurie.
L’absence d’augmentation des niveaux piasmatiques de sVCAM-1 dans notre
population diabétique peut à priori paraître surprenante au vu des nombreuses
publications documentant une augmentation des niveaux sériques de sVCAM-1 chez
les sujets diabétiques (Lim et ai, 1999; Jager et ai, 2000). Cependant, un examen
approfondi des données de la littérature à ce sujet montre que cette altération est
souvent rapportée dans de larges et dès lors peu homogènes cohortes de sujets
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diabétiques ainsi que chez des patients diabétiques avec maladie athérosclérotique ou
présentant des risques élevés de MCV (Otsuki et ai, 1997; Jager et ai, 2000). Le
contrôle adéquat de facteurs de risque cardiovasculaires majeurs tels l’hypertension et
l’hypercholestérolémie dans notre popuiation diabétique ainsi que ies valeurs d’IMT
normales semblent indiquer que ces patients ne sont pas porteurs de lésions
athérosclérotiques avancées. Étant donné que sVCAM-1 est un marqueur de
progression de lésions athérosclérotiques (Jager et ai, 2000) et corrèle avec ies valeurs
d’JMT (Otsuki et ai, 1997), les niveaux normaux de sVCAM-1 plasmatiques et
l’absence d’augmentation de l’IMT chez nos patients diabétiques semblent indiquer
une présence peu importante de lésions athérosclérotiques chez eux.
En résumé nos données démontrent l’induction sélective de sE-selectine et de
sICAM-1 dans une population de patients diabétiques sans évidence de maladies
cardiovasculaires et dont les niveaux moyens de tension artérielle et de cholestérol
sont comparables aux sujets sains. En accord avec la littérature, elles confirment le
rôle majeur du contrôle giycémique et de l’obésité et par conséquent de
l’insulinorésistance accompagnée d’hypertriglycéridémie dans ces altérations. Au vu
de l’association entre dysfonction endothéliale et développement de MCV dans le
diabète, il semble que la mesure des niveaux plasmatiques de marqueurs de
dysfonction endothéliale, tels les molécules d’adhésion endothéliales solubles soit un
moyen sensible et précoce permettant de préciser le risque cardiovasculaire d’un
patient diabétique.
Il est bien connu que des niveaux élevés de CRP, une protéine de la phase
aigu, sont un reflet de l’activité inflammatoire. Le fait que la CRP prédise le
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développement du diabète de type 2 indépendamment de facteurs de risque établis
incluant l’hyperglycémie et l’TMC (Pradhan et ai, 2001; festa et ai, 2002; Freeman et
ai, 2002) démontre l’importance de l’inflammation dans la pathogenèse de cette
maladie. Des concentrations piasmatiques élevées de CRP sont associées à un risque
accru de mortalité cardiovasculaire chez les sujets non diabétiques et diabétiques
(Jager et ai, 1999) et ii a été démontré récemment que ce paramètre était même un
facteur de risque cardiovascuiaire plus puissant que le LDL cholestérol (Ridker et al,
2002). Ces données indiquent que la mesure de CRP est un facteur de prédiction du
développement du diabète et de ses complications cardiovasculaires.
Tel que démontré antérieurement (Pickup et ai, 1997; Pradhan et al, 2001), nos
données démontrent une augmentation significative de CRP plasmatique chez les
sujets diabétiques de type 2. En accord avec les résultats d’études antérieures (Yudkin
et aÏ, 1999; festa et al, 2000), nos données montrent que cette anomalie est corrélée
avec l’obésité abdominale, suggérant un rôle majeur de la graisse corporelle et de
Ï’insulinorésistance dans cette anomalie. Les mécanismes potentiellement impliqués
dans cette relation incluent la production de cytokines par le tissu adipeux, des
facteurs bien connus pour leur effet stimulant sur la synthèse hépatique de CRP. Tel
que mentionné, notre observation que les niveaux de CRI? corrèlent avec ceux de E
séiectine et de ICAM- 1 indique la relation étroite entre inflammation systémique et
activation endothéliale et suggère en outre, au vu de récentes études (Wooliard et al,
2002) un rôle direct de la CRP sur l’activation endothéliaie.
Les patients diabétiques ont des niveaux accrus de stress oxydatif semblant
résulter d’une augmentation de production de ROS et d’une diminution de défenses
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antioxydantes et cette anomalie est impliquée dans la pathogenèse des complications
vasculaires du diabète (Evans et ai, 2002). En accord avec les résultats de Gopaul et
al (1995), nous avons enfin trouvé que le diabète de type 2 était associé à une
concentration plasmatique accrue de 8-isoprostanes. Alors qu’une corrélation avait
été établie entre les niveaux de glycémie et l’augmentation de peroxydation lipidique
chez des sujets diabétiques de type 1 et 2 (Davi et al, 1999; Sampson et aI, 2002),
nous avons pour notre part objectivé une association entre les niveaux plasmatiques
de 8-isoprostanes chez les sujets diabétiques de type 2 et l’hypertension. Cette
relation entre ces deux paramètres est particulièrement intéressante considérant le rôle
du stress oxydatif comme médiateur des effets vasoconstricteurs de peptides tels que
l’angiotensine II (Usui and Egashir, 2002) et l’effet vasoconstricteur et mitogénique
des F2-isoprostanes sur les cellules musculaires lisses vasculaires (Natarajan et ai,
1996). Ces données suggèrent que le stress oxydatif puisse représenter un facteur
contributif au développement de l’hypertension associé au diabète. Le stress oxydatif
est un facteur pathogénique impliqué dans la dysfonction endothéliale et certaines
études ont démontré une amélioration de la fonction endothéliale par administration
d’antioxydants (Rodriguez et ai, 2002). Une étude démontrant une corrélation
indépendante entre les niveaux plasmatiques de CRP et ceux de peroxydes lipidiques
a en outre postulé un rôle du stress oxydatif dans l’inflammation systémique associée
au diabète de type 2 (Arnalich et ai, 2000).
L’EvIT constitue un index d’athérosclérose infraclinique et représente donc un
facteur de prédiction de risque futur de MCV (Simon et al., 2002). Une relation
étroite a été établie entre les valeurs de l’IMT et divers facteurs de risque
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cardiovasculaires incluant le sexe, l’âge, l’obésité, l’hypertension,
i’hypercholestérolémie, le diabète et l’hyperinsuÏinémie (fujii et aI, 1997) et le
tabagisme. Fait important, de tous les facteurs de risques conventionnels,
l’hypertension semble celui qui a le plus d’impact sur l’IMT (Simon et al, 2002) et ce
probablement par ses effets sur l’hypertrophie médiale (Gariepy et ai, 1995;
Wendelhag et aI, 1996; Poli et aI, 1988). De nouveaux facteurs de risque tels la CRP
(Sitzer et ai, 2002; Magyar et aI, 2003), la taille des LDL, i’hyperhomocystéinémie,
les molécules d’adhésion endothéliales (Rohde et ai, 1998) montrent aussi une
association avec l’LMT. Diverses études ont démontré que l’IMT était augmenté dans
la population diabétique (Kanters et ai, 1997). Dans cette population, des niveaux
accrus de sICAM- 1, sVCAM- 1 et de CRP ont été associés à des valeurs élevées de
l’IMT (Rhode et ai, 199$; Okano et ai, 2002; Stizer et ai, 2002). De manière à priori
surprenante nous n’avons pas documenté d’augmentation de i’IMT chez nos sujets
diabétiques de type 2. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce fait: tout d’abord, il est
extrêmement important de considérer le fait que notre population diabétique était très
largement normotendue et normocholestérolémique du fait de traitement par statines
et inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ACE). Comme mentionné
précédemment, il a été bien documenté que l’hypertension est un facteur déterminant
majeur de l’IMT (Gariepy et ai, 1995; Wendelhag et ai, 1996; Csanyi et al, 2001) et
que l’administration d’agents antihypertenseurs tels les ACE inhibiteurs ou les
bloqueurs de canaux calciques inhibe la progression de l’IIVIT au niveau carotidien
(Pitt et ai, 2000; Simon et ai, 2001; Lonn et ai, 2001; Zanchwtti et ai, 2002). Le rôle
de i’hypercholestérolémie sur l’IN4T (Poli et al, 1988; Gariepy et ai, 1995;
Wendelhag et ai, 1996) et la réduction du niveau de ce paramètre par l’administration
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de statines a aussi été rapporté (furberg et ai, 1994; Mercuri et aï, 1996; MacMahan
et ai, 1998; Smiled et aI, 2001). Au vu du rôle majeur de l’hypertension et de
l’hypercholestérolémie comme facteurs d’impact sur l’llvlT, il est tentant de spéculer
que les valeurs d’IMT normales dans notre population diabétique puissent au moins
être partiellement attribuables au contrôle adéquat de la tension artérielle et des
niveaux plasmatiques de cholestérol total et de LDL cholestérol chez nos sujets
diabétiques. Une autre facteur pouvant contribuer aux valeurs normales d’UvIT chez
nos sujets diabétiques est l’hormonothérapie substitutive de remplacement (HRT) que
recevait plusieurs de nos patientes. Cette possibilité est supportée par l’observation
que des femmes diabétiques sous HRT démontraient des valeurs d’IMT inférieures à
des femmes non traitées (Dubuisson et ai, 1998). De manière intéressante nous avons
observé en accord avec les données de Segger et al (2002) que les patientes sous HRT
avaient également des niveaux plasmatiques de molécules d’adhésion solubles
inférieures à celles qui ne recevaient pas d’oestrogènes suggérant un effet bénéfique
de ces composés sur la dysfonction endothéliale. Enfin, il est possible que les valeurs
d’IMT normales dans notre population soient dues à une durée peu prolongée de la
maladie (5 ans en moyenne) chez nos sujets. Cette possibilité est supportée par le fait
que l’TMT est corrélé avec la durée du diabète (Taniwaki et al, 1999).
Alternativement nous ne pouvons pas exclure que l’absence de différences de valeurs
d’TMT entre notre groupe diabétique et notre groupe contrôle puisse être attribuable à
des valeurs d’IIvIT élevées dans ce dernier groupe. Bien que les valeurs d’IMT que
nous avons documentées dans notre groupe contrôle soient parfaitement conciliables
avec celles rapportées précédemment dans de larges échantillons de sujets normaux
(Simon et aI, 2002), cette hypothèse ne peut être totalement exclue au vu de
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de statines a aussi été rapporté (Furberg et ai, 1994; Mercuri et ai, 1996; MacMahan
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être partiellement attribuables au contrôle adéquat de la tension artérielle et des
niveaux plasmatiques de cholestérol total et de LDL cholestérol chez nos sujets
diabétiques. Une autre facteur pouvaffi contribuer aux valeurs normales d’IMT chez
nos sujets diabétiques est l’hormonothérapie substitutive de remplacement (HRT) que
recevait plusieurs de nos patientes. Cette possibilité est supportée par l’observation
que des femmes diabétiques sous HRT démontraient des valeurs d’EvIT inférieures à
des femmes non traitées (Dubuisson et ai, 199$). De manière intéressante nous avons
observé en accord avec les données de Segger et al (2002) que les patientes sous HRT
avaient également des niveaux plasmatiques de molécules d’adhésion solubles
inférieures à celles qui ne recevaient pas d’oestrogènes suggérant un effet bénéfique
de ces composés sur la dysfonction endothéliale. Enfin, il est possible que les valeurs
d’IMT normales dans notre population soient dues à une durée peu prolongée de la
maladie (5 ans en moyenne) chez nos sujets. Cette possibilité est supportée par le fait
que l’LMT est corrélé avec la durée du diabète (Taniwaki et ai, 1999).
Alternativement nous ne pouvons pas exclure que l’absence de différences de valeurs
d’EVIT entre notre groupe diabétique et notre groupe contrôle puisse être attribuable à
des valeurs d’IMT élevées dans ce dernier groupe. Bien que les valeurs d’IMT que
nous avons documentées dans notre groupe contrôle soient parfaitement conciliables
avec celles rapportées précédemment dans de larges échantillons de sujets normaux
(Simon et aI, 2002), cette hypothèse ne peut être totalement exclue au vu de
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l’adiposité relative de certains de nos sujets contrôles, un facteur associé à une
augmentation des valeurs d’IIvIT (Gariepy et ai, 199$).
De plus, nous sommes conscients du fait que les mesures des circonférences
abdominales diffèrent chez les hommes et chez les femmes. Nous avons considéré ces
mesures séparément pour chacun de sexe, cependant les résultas n’étant pas
significativement différents, nous avons pris l’échantillons mixte et avons effectué les
tests de statistique.
Indépendamment de toutes ces considérations, l’aspect nouveau et sans
conteste original de notre étude est l’observation que des sujets diabétiques sans
évidence de complications cliniques macro-vasculaires puissent présenter de manière
isolée un accroissement des taux plasmatiques de marqueurs de dysfonction
endothéliale et d’inflammation systémique et ce sans altération de leur IMT. Ces
résultats suggèrent que l’élévation de marqueurs périphériques de MCV puissent
précéder celle de l’IMT. Elles suggèrent aussi que la seule détermination de l’IIVIT
dans la population diabétique, extrêmement hétérogène de par définition, puisse être,
à elle seule, insuffisante pour estimer le risque cardiovasculaire associé au diabète de
type 2. Ceci pourrait être particulièrement vrai chez des sujets diabétiques
normotendus, normocholestérolémiques ou traités par IWT. Au vu de l’importance
majeure des niveaux de CRP comme facteur de risque des MCV (Ridker et al. 2002),
une détermination conjointe de cette protéine et de l’IMT semble une conduite à
envisager pour estimer avec davantage de précision le risque cardiovasculaire d’un
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